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Psicotrépico Lista IV

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo.
prescripcion y vigilancia médicas y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

COMPOSICION

Cada comprimido de disolucién bucal rapida SOLFIDIN® Flash
contiene: Clonazepam 0,5 mg. Excipientes: Carboximetilcelulosa
reticulada; Esencia de pomelo; Debitter®; Aspartamo; Lactosa;
Povidona; Estearil fumarato de sodio; Celulosa microcristalina.

ADVERTENCIA: RIESGOS POR USO CONCOMITANTE CON
OPIOIDES; ABUSO, MAL USO Y ADICCION;

REACCIONES DE DEPENDENCIA Y ABSTINENCIA.

El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides puede
provocar sedacion profunda, depresion respiratoria, coma
y muerte.

Reserve la prescripcion concomitante de estos
medicamentos en pacientes para quienes las opciones de
tratamiento alternativas son inadecuadas.

Limite las dosis y duraciones al minimo necesario.

- Realice un seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de depresion respiratorlag sedacion
(consulte ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

- El uso de benzodiazepinas, incluyendo SOLFIDIN® Flash,
expone a los usuarios a riesgos de abuso, uso indebido y
adiccion, lo que puede provocar sobredosis o la muerte. El
abuso y el uso indebido de benzodiazepinas suelen
implicar el uso concomitante de otros medicamentos,
alcohol o sustancias ilicitas, lo que se asocia con una
mayor frecuencia de efectos adversos graves. Antes de
recetar SOLFIDIN® Flash y durante el tratamiento, evalute el
riesgo de abuso, uso indebido y adiccion de cada paciente
(consulte las ADVERTENCIAS

- El uso continuado de benzodiazepinas, incluyendo
SOLFIDIN® Flash, puede provocar dependencia fisica
clinicamente significativa. El riesgo de dependencia y
abstinencia aumenta con la duracién del tratamiento y las
dosis diaria mas alta. La interruycién brusca o la reduccién
rapida de la dosis de SOLFIDIN® Flash tras el uso
continuado puede desencadenar reacciones de abstinencia
agudas, que pueden ser potencialmente mortales. Para
reducir el riesgo de reacciones de abstinencia, se debe
suspender gradualmente la dosis de SOLFIDIN® Flash o
reducir la dosis (véanse las secciones DOSIS Y
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS)

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: NO3AEO1.
Derivado de la Benzodiazepina. Anticonvulsivante.

INDICACIONES

Trastornos convulsivos:

SOLFIDIN® Flash es util, solo o como complemento, en el
tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut (variante del petit
mal) y de las convulsiones acinéticas y mioclonicas. En pacientes
con crisis de ausencia g\;jaetit mal) que no han respondido a las
succinimidas, SOLFIDIN® Flash puede ser util.

En algunos estudios, hasta el 30 % de los pacientes han
presentado una pérdida de la actividad anticonvulsiva, a menudo
en los 3 meses posteriores a la administracion. En algunos
casos, un ajuste de la dosis puede restablecer la eficacia.
Trastorno de panico:
SOLFIDIN® Flash esta indicado para el tratamiento del trastorno
de panico, con o sin agorafobia, segun la definicion del DSM-V. El
trastorno de panico se caracteriza por la aparicion de ataques de
panico inesperados y la preocupacion asociada por sufrir nuevos
ataques, inquietud por las implicaciones o consecuencias de los
ataques y/o un cambio significativo en el comportamiento
relacionado con los ataques.
La eficacia de los comprimidos de disolucion bucal rapida de
clonazepam se estableci6 en dos ensayos de 6 a 9 semanas de
duracion en pacientes con trastorno de panico cuyos diagnésticos
correspondian a la categoria DSM-IIl R de trastorno de panico
ver

nsayos clinicos ).
El trastorno de panico (DSM-V) se caracteriza por ataques de
panico inesperados y recurrentes, es decir, un periodo discreto
de miedo o malestar intenso en el que cuatro (0 mas) de los
siguientes sintomas se desarrollan abruptamente y alcanzan un
pico en 10 minutos: (1) palpitaciones, latidos fuertes o ritmo
cardiaco acelerado; (2) sudoracion; $3) temblores o sacudidas;
(4) sensaciones de falta de aire o sofocacion; (5) sensacion de
ahogo; (6) dolor o malestar en el pecho; (7) nauseas o malestar
abdominal; (8) sensacion de mareo, inestabilidad, aturdimiento o
desmayo; (9) desrealizacion (sensacion de irrealidad) o
despersonalizacion (estar separado de uno mismo); (10) miedo a
perder el control; (11) miedo a morir; (12) parestesias
(sensaciones de entumecimiento u hormigueo); (13) escalofrios o
sofocos.
La eficacia de los comprimidos de disolucion bucal rapida de
clonazepam en el uso a largo plazo, es decir, durante mas de 9
semanas, no se ha estudiado sistematicamente en ensayos
clinicos controlados. El médico que opte por usar SOLFIDIN®
Flash durante periodos prolongados debe reevaluar
periédicamente la utilidad a largo plazo del farmaco para cada
paciente (véase DOSIS Y ADMINISTRACION).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades Far

Se desconoce el mecanismo preciso por el cual el clonazepam
ejerce sus efectos anticonvulsivos y antipanico, aunque se cree
que esta relacionado con su capacidad para potenciar la
actividad del acido gamma aminobutirico (GABA), el principal
neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central. Se
antagonizan las convulsiones producidas en roedores por
pentilentetrazol o, en menor medida, estimulacion eléctrica, al
igual que las convulsiones producidas por estimulacién fética en
babuinos susceptibles. También se produce un efecto de
domesticacion en primates agresivos, debilidad muscular e
hipnosis. En humanos, el clonazepam es capaz de suprimir la
descarga de punta y onda en las crisis de ausencia (petit mal) y
de disminuir la frecuencia, amplitud, duracioén y propagacion de la
descarga en las convulsiones motoras menores.

Propiedades farmacocinéticas

El clonazepam se absorbe rapida y completamente tras la
administracion oral. Su biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente el 90 %. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan entre 1y 4 horas después de la
administracion oral. El clonazepam se une a las proteinas
plasmaticas en aproximadamente un 85 %. Se metaboliza
ampliamente, y menos del 2 % del clonazepam inalterado se
excreta en la orina. La biotransformacion se produce
principalmente por la reduccion del grupo 7-nitro al derivado 4-
amino. Este derivado puede acetilarse, hidroxilarseg
glucuronizarse. El citocromo P-450, incluido el CYP3A, puede
desempenar un papel importante en la reduccion y oxidacion del
clonazepam. La semivida de eliminacién del clonazepam suele



ser de 30 a 40 horas. La farmacocinética del clonazepam es
independiente de la dosis en todo el rango de dosificacion. No
hay evidencia de que el clonazepam induzca su propio
metabolismo ni el de otros farmacos en humanos.
Farmacocinética en subpoblaciones y en estados gatoléﬁ;icos:
No se han realizado estudios controlados que examinen la
influencia del sexo y la edad en la farmacocinética del
clonazepam, ni se han estudiado los efectos de la enfermedad
renal o hepatica en dicha farmacocinética. Dado que el
clonazepam se metaboliza en el higado, es posible que la
enfermedad hepatica afecte su eliminacién. Por lo tanto, se debe
tener precaucion al administrar clonazepam a estos pacientes.
Ensayos clinicos:

Trastorno de panico:

La eficacia de los comprimidos de disolucién bucal rapida de
clonazepam en el tratamiento del trastorno de panico se
demostr6 en dos estudios doble ciego controlados con placebo
en pacientes ambulatorios adultos con diagnoéstico primario de
trastorno de panico (DSM-IIIR), con o sin agorafobia. En estos
estudios, los comprimidos de disolucién bucal rapida de
clonazepam demostraron ser significativamente mas eficaces que
el placebo en el tratamiento del trastorno de panico, en cuanto a
la variacion con respecto al valor inicial en la frecuencia de los
ataques de panico, la Escala de Impresién Global del Clinico de
Gravedad de la Enfermedad y la Escala de Impresion Global del
Clinico de Mejoria.

El Estudio 1 fue un estudio de dosis fija de 9 semanas de
duracion, qb ue incluyé dosis de clonazepam en comprimidos de
disolucion bucal rapida de 0,5, 1, 2, 3 0 4 mg/dia o placebo. Este
estudio se realizé en cuatro fases: una fase inicial con placebo de
1 semana, una fase de titulacion ascendente de 3 semanas, una
fase de dosis fija de 6 semanas y una fase de interrupcion de 7
semanas. Solo se observé una giferencia significativa con
respecto al placebo de forma consistente en el grupo de 1
mg/dia. La diferencia entre el grupo de 1 mg y el placebo en la
reduccion del numero de ataques de panico completos desde el
inicio fue de aproximadamente un ataque de panico por semana.
Al final del estudio, el 74 % de los pacientes que recibieron
clonazepam 1 mg/dia no presentaron ataques de panico
completos, en comparacion con el 56 % de los pacientes tratados
con placebo.

El Estudio 2 fue un estudio de dosis flexible de 6 semanas de
duracion con clonazepam en comprimidos de disolucién bucal
rapida en un rango de dosis de 0,5 a 4 mg/dia o placebo. Este
estudio se realizo en tres fases: una fase inicial con placebo de 1
semana, una fase de dosis 6ptima de 6 semanas y una fase de
interrupcion de 6 semanas. La dosis media de clonazepam
durante el periodo de dosificacion 6ptima fue de 2,3 mg/dia. La
diferencia entre clonazepam en comprimidos de disolucién bucal
rapida y placebo en la reduccion del nimero de ataques de
panico completos desde el inicio fue de aproximadamente un
ataque de panico por semana. Al final del estudio, el 62 % de los
pacientes que recibieron clonazepam no presentaron ataques de
panico completos, en comparacion con el 37 % de los pacientes
tratados con placebo.

Los analisis de subgrupos no indicaron que hubiera diferencias
en los resultados del tratamiento en funcion de la raza o el
género.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

El clonazepam se presenta en comprimidos de disolucion bucal
rapida. Inmediatamente después de abrir el blister, con las manos
secas, extraiga el comprimido y coléquelo en la boca. El
comprimido se desintegra rapidamente en la saliva, por lo que se
puede tragar facilmente con o sin agua.

Trastornos convulsivos:

Adultos:

La dosis inicial para adultos con trastornos convulsivos no debe
exceder los 1,5 mg/dia, dividida en tres dosis. La dosis puede
aumentarse en incrementos de 0,5 a 1 mg cada 3 dias hasta que
las convulsiones se controlen adecuadamente o hasta que los

efectos secundarios impidan un aumento adicional. La dosis de
mantenimiento debe individualizarse para cada paciente segun
su respuesta. La dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.
El uso de muiltiples anticonvulsivos puede aumentar los efectos
adversos depresores. Esto debe considerarse antes de afiadir
SOLFIDIN® Flash a un régimen anticonvulsivo existente.
Pacientes pediatricos:

Los comprimidos de SOLFIDIN® Flash se administran por via oral.
Para minimizar la somnolencia, la dosis inicial para lactantes y
nifios (hasta 10 afios o 30 kg de peso corporal) debe ser de entre
0,01 y 0,03 mg/kg/dia, sin exceder los 0,05 mg/kg/dia,
administrada en dos o tres tomas, La dosis no debe aumentarse
mas de 0,25 a 0,5 mg cada tres dias hasta alcanzar una dosis
diaria de mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, a
menos que se controlen las convulsiones o los efectos
secundarios impidan un aumento adicional. Siempre que sea
posible, la dosis diaria debe dividirse en tres dosis iguales. Si las
dosis no se dividen equitativamente, la dosis mas alta debe
administrarse antes de acostarse.

Pacientes geriatricos:

No existe experiencia en ensayos clinicos con clonazepam en
comprimidos de disolucién bucal rapida en pacientes con
trastornos convulsivos de 65 afios o mas. En general, los
pacientes de edad avanzada deben iniciar el tratamiento con
dosis bajas de SOLFIDIN® Flash y ser observados estrechamente
(véase PRECAUCIONES: Uso geriatrico)

Trastorno de panico:

Adultos:

La dosis inicial para adultos con trastorno de panico es de 0,25
mg dos veces al dia. Se puede aumentar la dosis objetivo de 1
mg/dia para la mayoria de los pacientes después de 3 dias. La
dosis recomendada de 1 mg/dia se basa en los resultados de un
estudio de dosis fija en el que el efecto dptimo se observé con 1
mg/dia. Dosis mas altas de 2,3y 4 m?ldla en ese estudio fueron
menos efectivas que la dosis de 1 mg/dia y se asociaron con mas
efectos adversos. Sin embargo, es posible que algunos pacientes
individuales se beneficien de dosis de hasta un maximo de 4
mg/dia, y en esos casos, la dosis puede aumentarse en
incrementos de 0,125 a 0,25 mg dos veces al dia cada 3 dias
hasta que el trastorno de panico se controle o hasta que los
efectos secundarios hagan que los aumentos adicionales sean
indeseables. Para reducir la inconveniencia de la somnolencia,
puede ser conveniente la administracion de una dosis antes de
acostarse.

El tratamiento debe suspenderse gradualmente, con una
disminucion de 0,125 mg dos veces al dia cada 3 dias, hasta la
suspension completa del farmaco.

No existe evidencia cientifica que permita determinar la duracion
del tratamiento con clonazepam. Por lo tanto, el médico que opte
por usar SOLFIDIN® Flash durante periodos prolongados debe
reevaluar periédicamente la eficacia a largo plazo del farmaco
para cada paciente.

Pacientes pediatricos:

No existe experiencia en ensayos clinicos con comprimidos de
disolucion bucal rapida de clonazepam en pacientes con
trastorno de panico menores de 18 afios de edad.

Pacientes geriatricos:

No existe experiencia en ensayos clinicos con clonazepam en
comprimidos de disolucion bucal répida en pacientes con
trastorno de panico de 65 afios 0 mas. En general, los pacientes
de edad avanzada deben iniciar el tratamiento con dosis bajas de
SOLFIDIN® Flash y ser observados estrechamente (véase
PRECAUCIONES: Uso geriatrico

Interrupcion o reduccion de la dosis de SOLFIDIN® Flash
Para reducir el riesgo de reacciones de abstinencia, aumento de
la frecuencia de las convulsiones y estado eﬁilér_ptico, suspenda
gradualmente la administracion de SOLFIDIN® Flash o reduzca la
dosis. Si un paciente presenta reacciones de abstinencia,
considere pausar la reduccion o aumentar la dosis al nivel previo.
Posteriormente, reduzca la dosis mas lentamente (véanse las
ADVERTENCIAS: Dependencia y reacciones de abstinencia)



CONTRAINDICACIONES

SOLFIDIN® Flash estan contraindicado en pacientes con las
siguientes afecciones:

- Antecedentes de sensibilidad a las benzodiazepinas o a
cualquiera de los excipientes del farmaco

- Evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepatica
significativa

Glaucoma agudo de angulo estrecho (puede utilizarse en
pacientes con glaucoma de angulo abierto que estén recibiendo
terapia adecuada).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se han informado ideacién y comportamiento suicida en
pacientes tratados con agentes antiepilépticos en diferentes
indicaciones. Un meta-andlisis de ensayos aleatorios controlados
con placebo de farmacos antiepilépticos también ha mostrado un
pequefio aumento del riesgo de ideacion y comportamiento
suicida. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un riesgo mayor para
Clonazepam.
Debido a esto los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos de ideacion y conductas suicidas, debiendo
considerarse el tratamiento adecuado. Los pacientes (y
cuidadores de los pacientes) deben ser advertidos de buscar
con$dejo médico si aparecen signos de ideaciéon o comportamiento
suicida.
Los pacientes con antecedentes de depresion y/o intentos de
suicidio deben mantenerse bajo supervision estrecha.
El Clonazepam debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia pulmonar crénica o con insuficiencia de la funcion
renal o hepatica, y en los ancianos o personas debilitadas. En
estos casos la dosis generalmente debe reducirse.
Al'igual que con todos los otros medicamentos antiepilépticos, el
tratamiento con Clonazepam, aunque de corta duracion, no debe
ser interrumpido de forma abrupta, sino que debe retirarse
mediante reduccion gradual de la dosis teniendo en cuenta el
riesgo de precipitar el estado epiléptico. Esta precaucion también
ebe tomar cuando se retira el otro medicamento mientras el
paciente todavia esta recibiendo tratamiento con Clonazepam.
El uso prolongado de las benzodiazepinas puede dar como
resultado el desarrollo de dependencia con sintomas de
abstinencia al abandonar el uso.
El Clonazepam s6lo puede utilizarse con especial precauciéon en
acientes con ataxia espinal o cerebelosa, en caso de
intoxicacion aguda con alcohol o drogas y en pacientes con dafio
hepatico grave (por ejemplo, cirrosis del higado).
El Clonazepam debe utilizarse con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.
En lactantes y nifios pequefios el Clonazepam puede causar un
aumento en la produccion de saliva y la secrecion bronquial. Por
lo tanto se debe prestar especial atencién a mantener la
permeabilidad de las vias respiratorias.
La dosificacion de Clonazepam debe ajustarse cuidadosamente a
las necesidades individuales de los pacientes con enfermedad
preexistente del sistema respiratorio (por ejemplo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) o del higado y en pacientes
sometidos a tratamiento con otros medicamentos de accion
central o agentes anticonvulsivantes (antiepilépticos) (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).
El Clonazepam se considera probablemente no porfirogénico a
dosis bajas, aunque hay algunas evidencias contradictorias de
porfirogenicidad a dosis mas altas. Por lo tanto, en pacientes con
porfiria, el Clonazepam debe utilizarse con cuidado.
Al igual que todos los medicamentos de este tipo, el Clonazepam
puede, en funcién de la dosis, la administracion y la
susceptibilidad individual, modificar las reacciones del paciente
gp%r ej)emplo, la capacidad de conduccion, comportamiento en el
rafico).
En casos de pérdida o duelo, la adaptacion psicologica puede ser
inhibida por las benzodiazepinas.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mal absorcion de
glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se recomienda

En combinacién con Clonazepam, el alcohol puede modificar los
efectos del farmaco, comprometer el éxito de la terapia o dar
lugar a efectos secundarios impredecibles (ver Advertencias y
Precauciones).

Tomar en cuenta

Farmacos de accién central: Se pueden producir efectos de
intensificacion de la sedacion, la respiracion y la hemodinamia
cuando el Clonazepam se administra conjuntamente con
cualquier depresor de accion central, por ejemplo, el alcohol y
otros agentes anticonvulsivantes (antiepilépticos?, anestésicos,
hipnéticos, farmacos psicoactivos y algunos analgésicos, asi
como relajantes musculares y puede dar lugar a una potenciacion
mutua de los efectos de los medicamentos (ver Sobredosis).

En la terapia de combinacion con medicamentos de accion
central, la dosis de cada farmaco debe ser ajustada para alcanzar
el efecto 6ptimo.

Farmacos antiepilépticos: Cuando el Clonazepam se utiliza en
combinacién con otros farmacos antiepilépticos, los efectos
secundarios como sedacio6n y apatia. y la toxicidad pueden ser
mas evidentes, sobre todo con hidantoinas o fenobarbital, y las
combinaciones que los incluyen. Esto requiere un cuidado
especial en el ajuste de dosis en las etapas iniciales del
tratamiento. La combinacién de Clonazepam y valproato de sodio
rara vez se ha asociado con el desarrollo de un estado epiléptico
de ausencia. Aunque algunos pacientes toleran y se benefician
de esta combinacién de farmacos, este peligro potencial debe
tenerse en cuenta cuando se considera su uso.

Los farmacos antiepilépticos fenitoina, fenobarbital
carbamazepina y vaIFroato pueden aumentar la eliminacién del
Clonazepam lo que disminuye las concentraciones plasmaticas
de este Ultimo durante el tratamiento combinado.

Interacciones farmacocinéticas: el Clonazepam por si mismo no
induce las enzimas responsables de su propio metabolismo.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina tales
como sertralina y fluoxetina no afectan a la farmacocinética de
Clonazepam cuando se administran de forma concomitante.

Los inhibidores conocidos de las enzimas hepaticas, por ejemplo
cimetidina, han demostrado reducir la eliminacién de
benzodiazepinas y pueden potenciar su accién e inductores
conocidos de las enzimas hepéticas. por ejemplo, rifampicina
pueden aumentar la eliminacién de las benzoéiazepinas.

En el tratamiento simultaneo con fenitoina o primidona, se ha
observado ocasionalmente un cambio, por lo general un
aumento, en la concentracion sérica de estas dos sustancias.
Efecto del uso concomitante de benzodiazepinas y opioides:

El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides aumenta el
riesgo de depresion respiratoria debido a sus acciones en
diferentes receptores del SNC que controlan la resgiracién. Las
benzodiazepinas interactian en los receptores GABA, y los
opioides interactiian principalmente en los receptores mu.
Cuando se combinan benzodiazepinas y opioides, existe la
posibilidad de que las benzodiazepinas empeoren
significativamente la depresion respiratoria relacionada con
opioides. Limite la dosis y la duracién del uso concomitante de
benzodiazepinas y opioides, y realice un seguimiento estrecho de
los pacientes para detectar depresion respiratoria y sedacion.
Efecto del clonazepam sobre la farmacocinética de otros
farmacos:

El clonazepam no parece alterar la farmacocinética de la
fenitoina, la carbamazepina ni el fenobarbital. No se ha
investigado el efecto del clonazepam sobre el metabolismo de
otros farmacos.
Efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética del
clonazepa




Los informes de la literatura sugieren que la ranitidina, un agente
que disminuye la acidez estomacal, no altera en gran medida la
farmacocinética del clonazepam.

En un estudio en el que se administré comprimido de disolucion
bucal rapida de clonazepam de 2 mg con y sin propantelina (un
agente anticolinérgico con multiples efectos en el tracto
gastrointestinal) a voluntarios sanos, el AUC de clonazepam fue
un 10 % menor y la Cmax de clonazepam fue un 20 % menor
cuando se administré con propantelina en comparacién con
cuando se administro sola.

La fluoxetina no afecta la farmacocinética del clonazepam. Los
inductores del citocromo P-450, como la fenitoina, la
carbamazepina y el fenobarbital, inducen el metabolismo del
clonazepam, causando una disminucion de aproximadamente el
30 % en sus niveles plasmaticos. Aunque no se han realizado
estudios clinicos, debido a la participacion de la familia del
citocromo P-450 3A en el metabolismo del clonazepam, los
inhibidores de este sistema enzimatico, en particular los
antifingicos orales, deben utilizarse con precaucion en pacientes
que reciben clonazepam.

Interacciones farmacodinamicas:

La accion depresora del SNC de los farmacos de la clase de las
benzodiazepinas puede ser potenciada por el alcohol, los
narcoticos, los barbitdricos, los hipnéticos no barbituricos, los
agentes ansioliticos, las clases de agentes antipsicéticos
fenotiazinas, tioxanteno y butirofenona, los inhibidores de la
monoaminooxidasa y los antidepresivos triciclicos, y por otros
farmacos anticonvulsivos.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA
FERTILIDAD:

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con
clonazepam. Los datos actualmente disponibles no son
suficientes para determinar el potencial genotéxico del
clonazepam.

En un estudio de fertilidad de dos generaciones en el que se
administré clonazepam por via oral a ratas a dosis de 10 y 100
mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces y 24 veces la dosis maxima
recomendada en humanos de 20 mg/dia para el trastorno
convulsivo y 4 mg/dia para el trastorno de panico,
respectivamente, sobre una base de mg/m2), hubo una
disminucién en el nimero de embarazos y en el nimero de crias
que sobrevivieron hasta el destete.

EMBARAZO

Resumen de riesgos:

Se ha reportado que los neonatos de madres que consumen
benzodiazepinas al final del embarazo experimentan sintomas de
sedaciéné//o abstinencia neonatal (véanse

ADVERTENCIAS: Sedacién neonatal y sindrome de abstinencia
y PRECAUCIONES:

Consideraciones clinicas).

Los datos disponibles de estudios observacionales publicados en
mujeres embarazadas

expuestas a benzodiazepinas no indican una asociacion clara
entre estas y defectos congénitos graves (véanse Datos).

La administracion de clonazepam a conejas prefiadas durante el
periodo de organogénesis provocé toxicidad en el desarrollo,
incluyendo un aumento en la incidencia de malformaciones
fetales, en dosis similares o inferiores a las terapéuticas en
pacientes

(véase Datos en Animales)

Los datos sobre otras benzodiazepinas sugieren la posibilidad de
efectos a largo plazo sobre la funcién neuroconductual e
inmunolégica en animales tras la exposicion prenatal a
benzodiazepinas en dosis clinicamente relevantes.

Se desconoce el riesgo subyacente de defectos congénitos
graves y aborto espontaneo en la poblacién indicada. Todos los
embarazos presentan un riesgo subyacente de defectos
congénitos, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién
general estadounidense, el riesgo estimado de defectos

congénitos graves y aborto espontaneo en embarazos
clinicamente diagnosticados es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20
%, respectivamente.
Consideraciones clinicas
Reacciones adversas fetales/neonatales:
Las benzodiazepinas atraviesan la placenta y pueden producir
depresion respiratoria, hipotonia y sedacién en neonatos. Vigile a
los neonatos expuestos a SOLFIDIN® Flash durante el embarazo
o el parto para detectar signos de sedacion, depresion
respiratoria, hipotonia y problemas de alimentacion. Vigile a los
neonatos expuestos a SOLFIDIN®Flash durante el embarazo
para detectar signos de abstinencia. Maneje a estos neonatos de
acuerdo a la situacion (ver ADVERTENCIAS: Sedacion neonatal
Bsindrome de abstinencia)

atos
Datos humanos:
Los datos publicados de estudios observacionales sobre el uso
de benzodiazepinas durante el embarazo no indican una
asociacion clara entre estas y defectos congénitos graves. Si bien
estudios preliminares informaron un mayor riesgo de
malformaciones congénitas con diazepam y clordiazepéxido, no
se observé un patrén consistente. Ademas, la mayoria de los
estudios de casos y controles y de cohortes mas recientes sobre
el uso de benzodiazepinas durante el embarazo, ajustados por la
exposicion a alcohol, tabaco y otros medicamentos como factores
de confusién, no han confirmado estos hallazgos.
Datos de los animales:
En tres estudios en los gue se administraron comprimidos de
disolucién bucal rapida de clonazepam por via oral a conejas
prefiadas en dosis de 0,2, 1, 5 0 10 mg/kg/dia (aproximadamente
0,2 veces la dosis maxima recomendada en humanos de 20
mg/dia para trastornos convulsivos y equivalente a la dosis
maxima de 4 mg/dia para el trastorno de panico, en mg/m?)
durante el periodo de organogénesis, se observo un patrén
similar de malformaciones (paladar hendido, parpado abierto,
esternebras fusionadas y defectos en las extremidades) con una
incidencia baja e independiente de la dosis en camadas
expuestas de todos los grupos de dosificacion. Se observaron
reducciones en la ganancia de peso materna con dosis de 5
mg/kg/dia o superiores, y en un estudio se observé una reduccion
en el crecimiento embriofetal con una dosis de 10 mg/kg/dia. No
se observaron efectos adversos maternos ni embriofetales en
ratones y ratas luego de la administracion durante la
organogénesis de dosis orales de hasta 15 mg/kg/dia o 40
mg/kg/dia, respectivamente (4 y 20 veces la dosis maxima
recomendada en humanos de20 mg/dia para trastornos
convulsivos y 20 y 100 veces la dosis maxima de 4 mg/dia para
trastorno de panico, respectivamente, sobre una base de mg/m2).
Madres lactantes:
Resumen de riesgos:
El clonazepam se excreta en la leche materna. Se han reportado
casos de sedacion, mala alimentacion y escaso aumento de peso
en lactantes expuestos a benzodiazepinas a través de la leche
materna. No existen datos sobre los efectos del clonazepam en la

roduccion de leche. Se deben considerar los beneficios de la
actancia materna para el desarrollo y la salud, junto con la
necesidad clinica de la madre de tomar SOLFIDIN® Flash y
cualquier posible efecto adverso en el lactante debido a este
medicamento o a la afeccion materna subyacente.
Consideraciones clinicas:
Los bebés expuestos al clonazepam a través de la leche materna
deben ser monitoreados para detectar sedacién, mala
alimentacion y escaso aumento de peso.
Uso pediatrico:
Debido a la posibilidad de que los efectos adversos sobre el
desarrollo fisico o mental puedan manifestarse solo después de
muchos afios, es importante considerar los beneficios y riesgos
del uso a largo plazo de SOLFIDIN® Flash en pacientes
pediatricos que reciben tratamiento por trastorno convulsivo (ver
INDICACIONES Y USO y DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes



E'ediétricos con trastorno de panico menores de 18 afios.
so geriatrico:

Los estudios clinicos con clonazepam en comprimidos de
disolucién bucal rapida no incluyeron un nimero suficiente de
sujetos mayores de 65 afios para determinar si responden de
forma diferente a la de sujetos mas jovenes. Otras experiencias
clinicas no han identificado diferencias en las respuestas entre
pacientes de edad avanzada y jovenes. En general, la selecciéon
de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser
cautelosa, comenzando generalmente con el limite inferior del
rango de dosificacion, debido a la mayor frecuencia de
disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, y de
enfermedades concomitantes u otros tratamientos
farmacolégicos.

Dado que el clonazepam se metaboliza en el higado, es posible
que una enfermedad hepatica afecte su eliminacion. Los
metabolitos de los comprimidos de disolucioén bucal rapida de
clonazepam se excretan por via renal; para evitar su acumulacion
excesiva, se debe tener precaucion al administrar el farmaco a
pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes de
edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar una
funcién hepatica o renal disminuida, se debe tener cuidado al
seleccionar la dosis, y puede ser util evaluar la funcién hepatica o
renal al momento de la seleccion.

Los medicamentos sedantes pueden producir confusion y
sedacion excesiva en los ancianos; por lo general, a los
pacientes ancianos se les debe iniciar el tratamiento con dosis
bajas de SOLFIDIN® Flash y se los debe observar de cerca.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
Como regla general, a los pacientes epilépticos no se les permite
conducir. Aun cuando se controlen adecuadamente con
Clonazepam, hay que recordar que cualquier aumento en la dosis
o la alteracion en los tiempos de la dosis pueden modificar las
reacciones de los pacientes, dependiendo de la susceptibilidad
individual. Incluso si se toma segun las indicaciones, el
Clonazepam puede disminuir las reacciones a tal punto que la
capacidad para conducir un vehiculo u operar maquinaria se vea
afectada. Este efecto se ve agravado por el consumo de alcohol.
Manejar, operar maquinaria y otras actividades peligrosas por lo
tanto deben evitarse por completo o por lo menos durante los
primeros dias de tratamiento. La decision sobre esta cuestion
recae en el médico del paciente y debe basarse en la respuesta
del paciente al tratamiento y la dosificacion involucrada.

REACCCIONES ADVERSAS

Las experiencias adversas de los comprimidos de disolucién
bucal rapida de clonazepam se proporcionan por separado para
los pacientes con trastornos convulsivos y con trastorno de
panico.

Trastornos convulsivos:

Los efectos secundarios mas frecuentes de los comprimidos de
disolucién bucal rapida de clonazepam se relacionan con la
depresion del SNC. La experiencia en el tratamiento de
convulsiones ha demostrado que se ha presentado somnolencia
en aproximadamente el 50% ge los pacientes y ataxia en
aproximadamente el 30%. En algunos casos, estos efectos
pueden disminuir con el tiempo; se han observado problemas de
conducta en aproximadamente el 25% de los pacientes. Otros,
enumerados por sistema, incluyendo los identificados durante el
uso posterior a la aprobacion de los comprimidos de disolucion
bucal rapida de clonazepam, son:

Cardiovascular: Palpitaciones

Dermatolégicas: Pérdida de cabello, hirsutismo, erupcién
cutanea, edema facial y de tobillos.

Gastrointestinales: Anorexia, lengua saburral, estrefiimiento,
diarrea, boca seca, encopresis, gastritis, aumento del apetito,
nauseas, encias dolorosas.

Genitourinario: Disuria, enuresis, nicturia, retencién urinaria.
Hematopoyético: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia
Hepatico: Hepatomegalia, elevaciones transitorias de las

transaminasas séricas y la fosfatasa alcalina.
Musculoesquelético: Debilidad muscular, dolores.

Varios: Deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfadenopatia,
pérdida o aumento de peso.

Neurolégico: Movimientos oculares anormales, afonia,
movimientos coreiformes, coma, diplopia, disartria,
disdiadococinesia, aspecto de “ojos vidriosos”, dolor de cabeza,
hemiparesia, hipotonia, nistagmo, depresion respiratoria,
dificultad para hablar, temblor, vértigo.

Psiquiatricas: Confusion, depresion, amnesia, alucinaciones,
histeria, aumento de la libido, insomnio, psicosis (los efectos
conductuales son mas frecuentes en pacientes con antecedentes
de trastornos psiquiatricos). Se han observado las siguientes
reacciones paradojicas: excitabilidad, irritabilidad,
comportamiento agresivo, agitacion, nerviosismo, hostilidad,
ansiedad, alteraciones del suefio, pesadillas y suefios vividos.
Respiratorio: Congestion toracica, rinorrea, dificultad para
respirar, hipersecrecion en las vias respiratorias superiores.
Trastorno de panico:

Los eventos adversos durante la exposicion a clonazepam en
comprimidos de disolucion bucal rapida se obtuvieron mediante
notificacion espontanea y fueron registrados por investigadores
clinicos utilizando la terminologia de su eleccién. Por
consiguiente, no es posible proporcionar una estimacion
significativa de la proporcién de personas que experimentaron
eventos adversos sin agrupar previamente tipos similares de
eventos en un nimero menor de categorias estandarizadas. En
las tablas y tabulaciones siguientes, se ha utilizado la
terminologia del diccionario CIGY para clasificar los eventos
adversos notificados, excepto en ciertos casos en los que los
términos redundantes se combinaron en términos mas
significativos, como se indica a continuacion.

Las frecuencias indicadas de eventos adversos representan la
proporcion de personas que experimentaron, al menos una vez,
un evento adverso emergente del tratamiento del tipo
mencionado. Un evento se consideré emergente del tratamiento
si se presenté por primera vez o empeoro durante la terapia
después de la evaluacion inicial.

Hallazgos adversos observados en ensayos a corto plazo
controlados con placebo:

Eventos adversos asociados con la interrupcion del
tratamiento:

En general, la incidencia de interrupcién del tratamiento debido a
eventos adversos fue del 17 % en el grupo de clonazepam en
comprimidos de disolucion bucal rapida, en comparacion con el 9
% del grupo placebo, segln los datos combinados de dos
ensayos de 6 a 9 semanas, Los eventos mas comunes (21 %)
asociados con la interrupcion y una tasa de abandono dos veces
o mayor para el grupo de clonazepam en comprimidos de
disolucién bucal rapida que para el grupo placebo fueron los
siguientes:

Tabla 2. Eventos adversos mas comunes (21%) asociados
con la interrupcion del tratamiento

Comprimidos de

Evento adverso disolucion bucal rapida | Placebo (N=294)
de clor N=574)

Somnolencia 7% 1%

Depresion 4% 1%

Mareo 1% <1%

Nerviosismo 1% 0%

Ataxia 1% 0%

Capacidad intelectual 1% 0%

reducida

Eventos adversos que ocurrieron con una incidencia del 1%
o mas entre los pacientes tratados con comprimidos de
disolucion bucal rapida de clonazepam:

La Tabla 3 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas



cercano, de eventos adversos emergentes del tratamiento que
ocurrieron durante la terapia aguda del trastorno de panico en un
grupo de dos ensayos de 6 a 9 semanas de duracion. Se
incluyen los eventos notificados en el 1 % o mas de los pacientes
tratados con clonazepam en comprimidos de disolucién bucal
rapida (dosis de 0,5 a 4 mg/dia? y cuya incidencia fue mayor que
en los pacientes tratados con placebo.

El médico prescriptor debe tener en cuenta que las cifras de la
Tabla 3 no permiten predecir la incidencia de efectos secundarios
en la practica médica habitual, cuando las caracteristicas de los
pacientes y otros factores difieren de los observados en los
ensayos clinicos. Asimismo, las frecuencias citadas no pueden
compararse con las cifras obtenidas de otras investigaciones
clinicas con diferentes tratamientos, usos e investigadores. Sin
embargo, las cifras citadas proporcionan al médico prescriptor
una base para estimar la contribucion relativa de los factores
farmacolégicos y no farmacolégicos a la incidencia de efectos
secundarios en la poblacién estudiada.

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos emergentes del
tratamiento en ensayos clinicos controlados con placebo de
6 a9 semanas*

Dolor

abdominal’ ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 0 ‘ 1 1
El cuerpo en su totalidad

Fatiga 9 6 7 7 7 4
Reaccion

alérgica 3 1 4 2 2 1
Musculoesquelético

Mialgia [ 2 [ 1] a] o] 1 E
Trastornos del mecanismo de resistencia

Influenza [ 3 ] 2] 5 ] 5 ] 4 [ 3
Sistema urinario

Miccion

frecuente 1 2 2 1 1 0
Infeccion del

tracto urinario’ 0 0 2 2 1 0

Trastornos de la visién

Vision borrosa ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 1

Trastornos reproductivos’

Dosis diaria maxima de clonazepam Femenino
Iodos los grgpos Dismenorrea } 0 } 6 } 5 } 2 } 3 } 2
le comprimidos —
Vaginitis 4 0 2 1 1 1
<img |1-<2mg|2-<3mg| 23mg gscng‘s?au%%n Placebo ;
Evento adverso de clonapzepam Masculino
por Sistema Eyaculacion 0 0 2 2 1 0
corporal n=96 | n=129 | n=113 | n=235 |[N=574 N=294 rotardada
% % % % % % Impotencia 3 0 2 1 1 0
Sistema nervioso central y periférico . o .
— Eventos notificados por al menos el 1% de los pacientes tratados con
Somnolencia 26 35 50 36 37 37 comprimidos de desintegracion oral de clonazepam y cuya incidencia fue
mayor que la del placebo.
Mareo 5 5 12 8 8 8 "Indica que el valor p para la prueba de tendencia de dosis (Cochran-Mantel-
Coordinacion Haenszel) para la incidencia de eventos adversos fue <0,1.
i 1 2 7 9 6 6 *Los denominadores de eventos en sistemas especlflcos por género son:
Anormal
— n=240 (clonazepam), 102 (placebo) para hombres, y 334 (clonazepam), 192
Ataxia’ 2 1 8 8 5 5 (placebo) para mujeres.
Disartria’ .
L 0 0 4 8 2 2 Eventos adversos cominmente observados:
Trastornos psiquiatricos Tabla 4. Incidencia de los eventos adversos mas
Depresion 7 6 8 8 7 1 comunmente observados* en la terapia aguda en un grupo
de ensayos de 6 a 9 semanas
Trastorno de 2 5 2 5 4 2
la memoria = =
Evento adverso Clonazepam (N = 574) | Placebo (N=294)
Nerviosismo ! 4 3 4 3 2 Somnolencia 37% 10%
Capacidad
intelectual 0 2 4 3 2 0 Depresion 7% 1%
reducida
Labilidad o ] N N : 1 Coordinacion anormal 6% 0%
emocional Ataxia 5% 0%
Eésg'ﬂgiﬂg" 0 1 3 1 1 0 * Eventos emergentes del tratamiento cuya incidencia en los pacientes
- tratados con clonazepam fue 25% y al menos el doble que en los pacientes
Confusion 0 2 2 1 1 0 tratados con placebo.
Sist iratori . . .
| 'fs ema r:slp"a orio Sintomas depresivos emergentes del tratamiento:
nfeccion de En el conjunto de dos ensayos clinicos a corto plazo controlados
HS%‘SD'SSSL”‘“"' 10 10 ! 6 8 4 con placebo, se informaron eventos adversos clasificados bajo el
Si 4 2 8 4 4 3 término seleccionado "depresion” en el 7% de los pacientes
inusitis i M iy
tratados con clonazepam comprimidos de disolucion bucal
Rinitis 3 2 4 2 2 1 rapida, en comparacion con el 1% de los pacientes tratados con
Tos 2 > 2 0 2 0 placebo, sin ningun patrén claro de relacion con la dosis. En
— estos mismos ensayos, se informé que los eventos adversos |
Faringitis 1 1 3 2 2 1 clasificados bajo el término "depresion” llevaron a la interrupcion
. del tratamiento en el 4% de los pacientes tratados con
Bronquitis 1 0 2 2 1 1 oL . 2 i
" - . clonazepam comprimidos de disolucién bucal rapida, en
Sistema gastrointestinal comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Si
Constipacion' 0 1 5 3 2 2 bien estos hallazgos son dignos de mencion, los datos de la
Disminucion dai Escala de Calificacion de Depresion de Hamilton (HAM-D)
apetito 1 1 0 3 1 1 recopilados en estos ensayos revelaron una mayor disminucion

en las puntuaciones de la HAM-D en el grupo de clonazepam



que en el grupo de placebo, lo que sugiere que los pacientes
tratados con clonazepam no experimentaron un empeoramiento o
la aparicion de depresion clinica.
Otros eventos adversos observados durante la evaluacién
previa a la comercializacion de los comprimidos de
disolucién bucal rapida de clonazepam en el trastorno de
pani
A continuacion, se presenta una lista de términos CIGY
modificados que reflejan eventos adversos emergentes del
tratamiento notificados por pacientes tratados con clonazepam en
comprimidos de disolucion gucal répida en dosis multiples
durante ensayos clinicos. Se incluyen todos los eventos
notificados, excepto los ya enumerados en la Tabla 3 o en otras
artes del prospecto, aquellos eventos cuya causa farmacolégica
ue remota, aquellos términos de evento tan generales que no
aportan informacion, y los eventos notificados solo una vez y que
no presentaron una probabilidad significativa de poner en peligro
la vida. Es importante destacar que, si bien los eventos ocurrieron
durante el tratamiento con clonazepam en comprimidos de
disolucioén bucal rapida, no necesariamente fueron causados por
este. Los eventos se clasifican por sistema corporal y se
enumeran en orden decreciente de frecuencia. Estos eventos
adversos se notificaron con poca frecuencia, es decir, entre 1/100
y 1/1000 pacientes.
Cuerpo en general: aumento de peso, accidente, disminucién de
peso, herida, edema, fiebre, escalofrios, abrasiones, edema de
tobillo, edema de pie, edema periorbitario, lesién, malestar, dolor,
celulitis, inflamacion localizada.
Trastornos cardiovasculares: dolor toracico, hipotensién postural.
Trastornos del sistema nervioso central y periférico: migrafa,
parestesia, embriaguez, sensacion de enuresis, paresia, temblor,
ardor en la piel, caidas, sensacion de plenitud en la cabeza,
ronquera, hiperactividad, hipoestesia, lengua gruesa, espasmos.
Trastornos del sistema gastrointestinal: malestar abdominal,
inflamacion gastrointestinal, malestar estomacal, dolor de muelas,
flatulencia, pirosis, aumento de salivacion, trastorno dental,
deposiciones frecuentes, dolor pélvico, dispepsia, hemorroides.
Trastornos auditivos y vestibulares: vértigo, otitis, dolor de oido,
mareo por movimiento
Trastornos del ritmo y la frecuencia cardiaca: palpitaciones
Trastornos metabdlicos y nutricionales: sed, gota
Trastornos del sistema musculoesquelético: dolor de espalda,
fracturas traumaticas, esguinces y distensiones, dolor en la
pierna, dolor en la nuca, calambres musculares, calambres en la
ﬁierna, dolor en el tobillo, dolor en el hombro, tendinitis, artralgia,
ipertonia, lumbago, dolor en los pies, dolor en la mandibula,
dolor en la rodilla, hinchazén de rodilla
Trastornos de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion:
hemorragia dérmica
Trastornos psiquiatricos: insomnio, desinhibicién organica,
ansiedad, despersonalizacion, suefios excesivos, pérdida de la
libido, aumento del apetito, aumento de la libido, disminucién de
las reacciones, reaccion agresiva, apatia, falta de atencion,
excitacion, sensacion de enojo, hambre anormal, ilusion,
pesadillas, trastorno del suefo, ideacion suicida, bostezos.
Trastornos reproductivos femeninos: dolor de mamas,
irregularidad menstrual
Trastornos reproductivos masculinos: disminucion de la
eyaculacion
Trastornos del mecanismo de resistencia: infeccion micética,
infeccion viral, infeccién estreptocdcica, infeccion por herpes
simple, mononucleosis infecciosa, moniliasis
Trastornos del sistema respiratorio: estornudos excesivos, ataque
asmatico, disnea, hemorragia nasal, neumonia, pleuresia.
Trastornos de la piel y apéndices: brote de acné, alopecia,
xerodermia, dermatitis de contacto, enrojecimiento, prurito,
reaccion pustulosa, quemaduras en la piel, trastorno de la piel.
Sentidos especiales, Otros trastornos: pérdida del gusto
Trastornos del sistema urinario: disuria, cistitis, poliuria,
incontinencia urinaria, disfuncion de la vejiga, retencioén urinaria,
sangrado del tracto urinario, decoloracion de la orina.

Trastornos vasculares (extracardiacos): tromboflebitis en la
pierna L . )

Trastornos de la vision: irritacion ocular, alteracion visual,
diplopia, espasmos oculares, orzuelos, defecto del campo visual,
xeroftalmia.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Abuso:

SOLFIDIN® Flash es una benzodiazepina y un depresor del
sistema nervioso central (SNC) con potencial de abuso y
adiccion. El abuso es el uso intencional y no terapéutico de un
farmaco, incluso una sola vez, por sus efectos psicoldgicos o
fisiolégicos deseables. El mal uso es el uso intencional, con fines
terapéuticos, de un farmaco por parte de una persona de una
manera distinta a la prescrita por un profesional de la salud o
1para quien no fue prescrito. La drogadiccién es un conjunto de
‘'enomenos conductuales, cognitivos ?/ fisiolégicos que pueden
incluir un fuerte deseo de consumir el farmaco, dificultades para
controlar el consumo (p. €j., continuar con el consumo a pesar de
las consecuencias perjudiciales, priorizar el consumo de
farmacos sobre otras actividades y obligaciones) y posible
tolerancia o dependencia fisica. Incluso tomar las
benzodiazepinas segun lo prescrito puede poner a los pacientes
en riesgo de abuso y mal uso de su medicacion. El abuso y el
mal uso pueden conducir a la adiccion.

El abuso y el uso indebido de benzodiazepinas a menudo
(aunque no siempre) implican el uso de dosis superiores a la
dosis maxima recomendada y, comunmente, el uso concomitante
de otros medicamentos, alcohol o sustancias ilicitas, lo que se
asocia con una mayor frecuencia de efectos adversos graves,
como depresion respiratoria, sobredosis o muerte. Las
benzodiazepinas suelen ser solicitadas por personas que abusan
de drogas y otras sustancias, asi como por personas con
trastornos adictivos (véase ADVERTENCIAS: Abuso, uso
indebido y adiccién).

Las siguientes reacciones adversas han ocurrido con el abuso y/o
mal uso de benzodiazepinas: dolor abdominal, amnesia,
anorexia, ansiedad, agresion, ataxia, visioén borrosa, confusion,
depresion, desinhibicion, desorientacion, mareos, euforia,
alteracion de la concentracion y la memoria, indigestion,
ir[i}tabilidad, dolor muscular, dificultad para hablar, temblores y
vértigo.

Se han gresentado las siguientes reacciones adversas graves
con el abuso o uso indebido de benzodiazepinas: delirio,
paranoia, ideaciéon y comportamiento suicida, convulsiones,
coma, dificultad respiratoria y fallecimiento. La muerte se asocia
con mayor frecuencia al consumo de multiples sustancias
(especialmente benzodiazepinas con otros depresores del
sistema nervioso central, como opioides y alcohol).
Dependencia fisica: SOLFIDIN® Flash puede producir
dependencia fisica debido a la \eraf)ia continua. La dependencia
fisica es un estado que se desarrolla como resultado de la
adaptacion fisiologica en respuesta al uso repetido de la droga,
manifestado por signos y sintomas de abstinencia después de la
interrupcion abrupta o una reduccion significativa de la dosis de
una droga. La interrupcion abrupta o la reduccion rapida de la
dosis de las benzodiazepinas o la administracion de flumazenil,
un antagonista de las benzodiazepinas, pueden precipitar
reacciones agudas de abstinencia, incluyendo convulsiones, que
pueden ser potencialmente mortales. Los pacientes con mayor
riesgo de reacciones adversas de abstinencia después de la
interrupcion de las benzodiazepinas o la reduccion rapida de la
dosis incluyen aquellos que toman dosis mas altas (es decir,
dosis mas altas y/o mas frecuentes) y aquellos que han tenido
duraciones de uso mas prolongadas (ver ADVERTENCIAS:
Dependencia y reacciones de abstinencia).

Para reducir el riesgo de reacciones de abstinencia, utilice una
reduccion gradual para suspender SOLFIDIN® Flash o para |
reducir la dosis (consulte DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:
Suspension o reduccion de la dosis de SOLFIDIN® Flash y
ADVERTENCIAS: Dependencia y reacciones de abstinencia)



Signos y sintomas de abstinencia aguda: Los signos y sintomas
de abstinencia aguda asociados con las benzodiazepinas
incluyen movimientos involuntarios anormales, ansiedad, vision
borrosa, despersonalizacion, depresion, desrealizacion, mareos,
fatiga, reacciones adversas gastrointestinales (p. ej., nauseas,
vomitos, diarrea, pérdida de peso, disminucién del apetito),
cefalea, hiperacusia, hipertension, irritabilidad, insomnio,
deterioro de la memoria, dolor y rigidez muscular, ataques de
panico, fotofobia, inquietud, taquicardia y temblor. Los signos y
sintomas de abstinencia aguda més graves, incluyendo
reacciones potencialmente mortales, incluyen catatonia,
convulsiones, delirium tremens, depresmn alucmar:lones mania,
psicosis, convulsiones y tendencias suicidas.

Sindrome de abstinencia prolongada: El sindrome de abstinencia
prolongada asociado con las benzodiazepinas se caracteriza por
ansiedad, deterioro cognitivo, depresion, insomnio, hormigueo,
sintomas motores (p. €., debilidad, temblor, espasmos
musculares), parestesias y tinnitus que persisten mas de 4 a 6
semanas después de la aﬁstinencia inicial de la benzodiazepina.
Los sintomas de abstinencia prolongada pueden durar desde
semanas hasta mas de 12 meses. Por lo tanto, puede resultar
dificil diferenciar los sintomas de abstinencia de una posible
reaparicion o continuacion de los sintomas para los que se
estaba utilizando la benzodiazepina.

Tolerancia: La tolerancia a los comprimidos de disolucion rapida
de clonazepam puede desarrollarse con el tratamiento continuo.
La tolerancia es un estado fisiolégico caracterizado por una
respuesta reducida a un farmaco tras la administracion repetida
(es decir, se requiere una dosis mayor para producir el mismo
efecto que se obtenia con una dosis menor). Si bien puede
desarrollarse tolerancia al efecto terapéutico de SOLFIDIN®
Flash, la tolerancia a las reacciones amnésicas y otros deterioros
cognmvos causados por las benzodiazepinas es escasa.

Tras el tratamiento a corto plazo de pacientes con trastorno de
panico en los Estudios 1y 2 (véase Ensayos clinicos), se retird
gradualmente la dosis a los pacientes durante un perlodo de7
semanas de ajuste descendente (interrupcion). eneral, el
periodo de interrupcion se asoci6 con una buena t erabilidad y
un deterioro clinico muy moderado, sin evidencia de un efecto
rebote significativo. Sin embargo, no existen datos suficientes de
estudios adecuados y bien controlados a largo plazo con
clonazepam en pacientes con trastorno de panico para estimar
con precision los riesgos de sintomas de abstinencia y
dependencia que pueden estar asociados con dicho uso.

SOBREDOSIS

La sobredosis de benzodiazepinas se caracteriza por una
depresion del sistema nervioso central que puede ir desde la
somnolencia hasta el coma. En casos leves a moderados, los
sintomas pueden incluir somnolencia, confusién, disartria,
letargo, estado hipnético, disminucion de los reflejos, ataxia e
hipotonia. En raras ocasiones, pueden presentarse reacciones
paradojicas o desinhibitorias (como agitacion, irritabilidad,
impulsividad, comportamiento violento, confusion, inquietud,
excitacion y locuacidad). En casos graves de sobredosis, los
pacientes pueden desarrollar depresion respiratoria y coma. La
sobredosis de benzodiazepinas en combinacion con otros
depresores del SNC (como alcohol y opioides) puede ser mortal
(véase ADVERTENCIAS: Abuso, uso indebido y adiccién). Una
presion arterial, una frecuencia cardiaca o una frecuencia
respiratoria marcadamente anormales (bajas o elevadas) hacen
sospechar que la sobredosis esté relacionada con otros farmacos
o alcohol.

Para el manejo de la sobredosis de benzodiazepinas, se deben
emplear medidas generales de soporte, como la administracién
de liquidos intravenosos y el mantenimiento de la via aérea. El
flumazenil, un antagonista especifico del receptor de
benzodlazeplnas indicado para la reversion total o parcial de los
efectos sedantes de las benzodiazepinas en el manejo de la
sobredosis de benzodiazepinas, puede provocar abstinencia y
reacciones adversas, incluyendo convulsiones, especialmente en

el contexto de una sobredosis combinada con farmacos que
aumentan el riesgo de convulsiones (p. €j., antidepresivos
triciclicos y tetraciclicos) y en pacientes con uso prolongado de
benzodiazepinas y dependencia fisica. El riesgo de convulsiones
por abstinencia con el uso de flumazenil puede aumentar en
pacientes con epilepsia. El flumazenil esté contraindicado en
pacientes que han recibido una benzodiazepina para el control de
una afeccion potencialmente mortal (p. ej., estado epiléptico). Si
se decide usar flumazenil, debe utilizarse como complemento, no
como sustituto, del maneﬂ'o de soporte de la sobredosis de
benzodiazepinas. Consulte la informacién de prescripcion de la
inyeccion de flumazenil.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir de inmediato al
Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia de:

Hospital R. Gutierrez: 4011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo: 10, 15, 25, 30, 50, 60, 500 y 1000
comprimidos de disolucion bucal rapida, siendo las dos Ultimas
presentaciones para Uso Hospitalario.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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